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C asuïstische m ededelingen
Aanvalsgewijze buikpijn bij een jonge Turkse vrouw met een 
Ci -esterase rem merdeficiëntie
M . V A N  D E U R E N ,  P . J . M . V A N  G U R P ,  J . F . M . F E N N I S  E N  J . W . M . V A N  D E R  M E E R
Het komt helaas nogal eens voor dat een juiste diagnose 
pas na enige tijd kan worden gesteld. Soms wordt dit 
veroorzaakt doordat een ziekte zich langzaam in haar 
volle gedaante openbaart, soms is onbekendheid met 
een relatief zeldzaam ziektebeeld de oorzaak van het 
laat stellen van de diagnose.
Wij beschrijven een patiënte bij wie wij pas na gerui­
me tijd de diagnose ‘angioneurotisch-oedeem (door Ci- 
esteraseremmerdeficiëntie)' konden stellen.
Dit ziektebeeld wordt gekenmerkt door perioden van 
pijnloze zwelling van ledematen, gelaat of bovenste 
luchtwegen. Indien zwelling van de darmen optreedt, 
ontstaat heftige koliekachtige buikpijn met verschijnse­
len van lichte peritoneale prikkeling. Soms worden de 
aanvallen begeleid door een erythemateuze huiduitslag.
Z IE K T E G E S C H IE D E N IS  
Patiënt A, een 19-jarige Turkse vrouw, werd door de gynaeco­
loog onderzocht in verband met aanvalsgewijze buikpijn. Deze 
bestond ruim 1 jaar  en was kram pend van karakter,  begon lo­
kaal en breidde zich in enkele uren uit over de hele buik en ging 
vaak gepaard met misselijkheid en braken. De aanvallen duu r­
den i tot 2 dagen en traden ongeveer 1 x per 6 weken op. Bij 
een recente laparoscopie was exsudatieve ascites gevonden 
met enige lymfocyten; bacteriologisch onderzoek onder  ande­
re op tuberculose was negatief. De verdere voorgeschiedenis 
leerde dat patiënte een jaar  eerder  met soortgelijke klachten, 
ontstaan in aansluiting op een stomp buiktrauma, tweemaal 
door de chirurg was gezien. Bij de eerste aanval vermoedde
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SAMENVATTING
Een 19-jarige Turkse vrouw had langdurig bestaande aanvals­
gewijze buikpijnklachten. Zij onderging m eerdere  diagnos­
tische onderzoeken gericht op buikaandoeningen alsmede een 
appendectomie. V erder dreigde pethidine-afhankelijkheid. 
Pas nadat patiënte zich had gemeld met een pijnloze zwelling 
van een onderarm, enkele jaren later, werd de diagnose ‘Ci-es- 
teraseremmerdeficiëntie’ gesteld. Tijdige herkenning van deze 
aandoening bespaart patiënten veel leed en is van belang daar 
het een in potentie levensbedreigende aandoening betreft.
deze een urineweginfectie. De tw'eede keer was er meer peri- 
toneale prikkeling en werd een appendectomie verricht, bij 
operatie bleek de appendix echter gezond. Dat zelfde jaar zag 
de chirurg patiënte nog eens wegens niet-pijnlijke zwellingen 
rond enkels en rechter pols. Bij onderzoek waren er toen ech­
ter geen afwijkingen meer, waarop verwijzing naar de de rm a­
toloog volgde. Ook deze vond geen afwijkingen. Tol slot ver­
meldt de voorgeschiedenis nog een tuberculosecontact 5 jaar  
eerder. De familieanamnese is blanco; patiënte heeft Turkse 
ouders, vaders familie komt uit Georgië. Patiënte gebruikte 
orale anticonceptie.
Toen wij (als consulent) patiënte zagen, had zij gebraakt en 
was er sprake van lichte peritoneale prikkeling met vervoers- 
pijn en diffuse druk- en loslaatpijn. De lichaamstemperatuur 
was 36,8°C. Laboratorium onderzoek toonde: bezinking: 1 mm 
in het ie uur; C-reactieve proteïne: 25 mg/1; leukocyten: 14.1 x 
io9/l, met in de differentiatie 83% segmentkernige granulocy- 
ten; Hb-concentratie: 11,2 mmol/1 (wijzend op hemoconcentra- 
tie gezien de waarde van 8,5 mmol/1 enkele dagen later). 
Resultaten van onderzoek naar mineralen, nier- en leverfunc- 
ties waren normaal. Een röntgenfoto van de thorax, een buik- 
overzichtsfoto en een echografie van de buik leverden behalve 
een minimale hoeveelheid ascites. geen afwijkingen. In overleg 
met de chirurg werd besloten tot een afwachtend beleid: pa­
Ned Tijdschr Geneeskd 1997 31 m ei;i4 i ( 22)
tiënte kreeg niets per os en pethidine tegen (Je pijn. Na 2 dagen 
had zij in het geheel geen klachten meer.
O p grond van het klachtenpatroon bestaande uit spontaan 
herstellende buikpijnaanvallen met lichte peritoneale prikke­
ling en leukocytose, de pcriartriculaire zwellingen in de voor­
geschiedenis én de Turkse afkomst stelden wij de waarschijn- 
lijkheidsdiagnose ‘familiaire M iddellandse-Zeekoorts’ (‘famil- 
ial mediterranean fever*. FMF) cn schreven colchicine voor. 
Desondanks bleven de buikpijnaanvallen bestaan, in het 
volgende half jaar  bezocht patiënte hiervoor 10 maal de 
Eerstehulpafdeling en was 2 maal opnam e nodig. De presenta­
tie was steeds min of m eer hetzelfde, maar soms moeilijk in­
voelbaar. Steeds was er lichte peritoneale prikkeling met leu­
kocytose, regelmatig was er een hoge Hb-waarde (> 10,0 
mmol/1), nimmer was er koorts. De pijn reageerde goed op pe ­
thidine en verdween steeds na 1 tot 2 dagen. Een enkele keer 
meldde patiënte strangurie, een enkele keer waterige diarree. 
Soms waren er tintelingen rond de mond en in de vingers. Dit. 
gecombineerd met de versnelde maar wel oppervlakkige 
ademhaling, deed dan denken aan primaire hyperventilatie: de 
arteriële bloedgaswaarden waren echter normaal. Dan weer le­
ken de aanvallen opgewekt door psychische stress: zo ver­
scheen patiënte op de dag van haar bruiloft 2 maal op de 
Eerstehulpafdeling met buikpijn. Buiten de aanvallen had pa­
tiënte in het geheel geen klachten. Gastroscopie, rön tgenon­
derzoek van de dunne darm volgens Sellink (dubbelcontrast- 
opnam en met gebruik van bariumsulfaat) en herhaalde echo­
grafie van de buik leverden geen nieuwe gezichtspunten. 
Porfyrie kon met laboratoriumonderzoek worden uitgeslo­
ten.
In de loop van het jaar  werd patiënte zwanger. De frequen­
tie van de buikpijnaanvallen nam hierop sterk toe. Soms ging 
een aanval gepaard met schouderpijn, een enkele keer was er 
koorts met een acutefasereactie. Driemaal was opnam e nood­
zakelijk. Na uitgebreid overleg werd besloten tot vroegtijdige 
beëindiging van de zwangerschap. Hierna leek de eerstvolgen­
de aanval iets anders van karakter,  er was nu meer pleurapijn. 
Een longembolie kon niet worden aaneetoond. Inmiddels was 
een neiging tot pethidineafhankelijkheid ontstaan, zodat de 
klachten zowel voor de behandelend artsen als voor patiënte 
zelf steeds moeilijker te duiden waren. Bij verscheidene be­
zoeken aan de Eerstehulpafdeling waren dc bevindingen nu 
minder karakteristiek in die zin dal een verhoogde Hb-con-C?
centratie en een leukocytose minder vaak werden gevonden.
Een jaar  na het eerste consult meldde patiënte zich bij een 
collega, die haar nog niet van de eerdere  bezoeken kende, met 
klachten van een pijnloze zwelling rond de pols. Deze was in 
enkele uren ontstaan, jeukte  niet en was niet rood of warm. Op 
grond van ervaringen met een eerdere patiënt dacht deze col­
lega aan angioneurotisch oedeem  als oorzaak voor de klachten. 
D aarop  werd het volgende laboratorium onderzoek uitgevoerd 
(onderzoek door het Centraal Laboratorium van de Bloed­
transfusiedienst (CLB) in Amsterdam): C i-es teraserem m er-  
activiteit: < 0,05 E/l (normaal: 0,76- 1,33); C iq :  69 IE/1 (normaal: 
81- 120) en C4: 20 mg/1 (normaal: 140-343).
De dag na het bekend worden van deze uitslag meldde pa­
tiënte zich opnieuw met een buikpijnaanval. Na infusie van 
1000 E C i-es te raserem m erconcentraa t  (CLB) verdween de 
buikpijn binnen 1 uur. Pethidine was niet m eer  nodig. De o ra ­
le anticonceptie werd vervangen d o o re e n  IUD. Patiënte kreeg 
danazol voorgeschreven. Dc buikpijnaanvallen bleven in de 
volgende maanden weg. Toen de dosering van danazol echter 
iets werd verlaagd, trad waarschijnlijk na een licht trauma een 
zwelling van het gelaat op die zich in enkele uren uitbreidde 
naar de hals. Deze aanval van (dreigend) larynxoedeem kon di­
rect worden afgebroken met intraveneuze toediening van C i-  
esteraseremmerconcentraat.
B E S C H O U W IN G
In 1888 beschreef Sir William Osler het ziektebeeld ‘he­
reditair angioneurotisch oedeem' bij een jonge vrouw 
met recidiverend oedeem bij wie deze klachten in 5 eer­
dere generaties voor bleken te komen .1 Het ziektebeeld 
wordt gekenmerkt door 1 tot 3 dagen durende perioden 
met zwelling van ledematen, gelaat, bovenste luchtwe­
gen of tractus digestivus, soms begeleid door een ery- 
themateuze huiduitslag. Het oedeem is pijnloos, niet 
warm of rood en jeukt niet; het komt in enkele uren op 
en verdwijnt vanzelf na 1 tot 3 dagen .2*6 Oedeem van de 
bovenste luchtwegen is wegens verstikkingsgevaar le­
vensbedreigend. Oedeem van de tractus digestivus geeft 
zwelling van de darmwand. Hierdoor kan obstructie ont­
staan met koliekpijn; soms is er waterige diarree, soms 
zijn er mictieklachten. Sommige patiënten voelen een 
aanval aankomen als tintelingen in het aangedane li­
chaamsdeel. niet altijd zet zo'n aanval door. Tijdens een 
oedeemaanval, die wordt veroorzaakt door een ver­
hoogde vaatpermeabiliteit, toont het laboratoriumon­
derzoek (zoals ook bij patiënt A) vaak een hoge Hb- 
waarde. passend bij hemoconcentratie. Kleine en gro­
tere traumata zoals het schrijven op een typemachine, 
intubatie of een kiesextractie kunnen een aanval op­
wekken. Vooral de laatste twee zijn berucht vanwege 
het levensbedreigende glottisoedeem dat kan ontstaan. 
Waarschijnlijk speelt ook stress een luxerende rol (Osler 
sprak al van angioneurotisch oedeem). De aanvalsfre- 
quentie kan bij oestrogeengebruik (anticonceptiepil) en 
tijdens het eerste trimester van de zwangerschap toene­
men, later in de zwangerschap neemt ze meestal weer af.
De oorzaak van de ziekte is een tekort aan Ci-este- 
raseremmer. Voor een goed begrip is een korte bespre­
king van het complementsysteem nodig. Het comple- 
mentsysteem bestaat uit een groep plasma-enzymen die 
na activering zorgen voor onder andere opsonisatie, 
leukocytenactivering en uiteindelijk cel-lysis door vor­
ming van het zogenaamde ‘membrane-attack complex'. 
De eerste complementfactor (Ci), die bestaat uit drie 
componenten Ciq, C ir  en Cis, wordt geactiveerd via de 
‘klassieke weg' na binding aan antilichaam-antigeen 
(Ab-Ag)-complexen. Zo ontstaat geactiveerd C ir  en 
Cis, die een esterolytische en daarmee activerende wer­
king hebben op C4 en C2. Het aldus gevormde geacti­
veerde complex C4b2b kan de centraal in het comple­
mentsysteem staande factor C3 activeren tot C^b, waar­
na door binding van C5 tot en met C9 uiteindelijk het 
‘membrane-attack complex' ontstaat. Tijdens deze ket­
tingreactie worden verschillende peptiden afgesplitst, 
die op hun beurt de ontstekingsreactie ook weer bevor­
deren. Zo hebben de anafylactoxinen 03a en 05a een 
sterk chemotactische en vaatverwijdende werking.
Ci-esteraseremmer (Ci-INH) is een serine-protease- 
remmer met remmende werking op het geactiveerde C 1. 
Een tekort aan Ci-INH leidt dan ook tot een ongerem­
de activering van C4 en C2. Bij patiënten is dit af te le­
zen aan de verlaagde plasmaconcentratie van zowel C4 
als C2. Door nog niet helemaal opgehelderde oorzaken 
is bij patiënten C3 overigens niet verlaagd; mogelijk 
komt dit doordat geactiveerde C4 en C2 niet mem-
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braangebonden zijn en daarom minder efficiënt C3 acti­
veren. Het is ook niet helemaal duidelijk welke factor de 
vaatlekkage en dus het angio-oedeem veroorzaakt. Een 
theorie is dat een fragment van C2b (kC2-kinin') dat doet.
Toch kan een ongebreidelde activering via de klassie­
ke weg niet de enige verklaring zijn voor het ontstaan van 
angio-oedeem bij Ci-INH-deficiëntie. Immers, dit zou 
een voortdurende aanwezigheid van Ab-Ag-complexen 
veronderstellen. Nu blijkt de serine-proteaseremmer 
Ci-INH ook andere niet tot het complementsysteem be­
horende enzymen te kunnen deactiveren. Dit zijn bij­
voorbeeld de Hageman-factor (stollingsfactor XII), plas- 
mine en kallikreïne, enzymen die een centrale rol spelen 
in de intrinsieke stollingscascade, de fibrinolyse en het 
kininemetabolisme. Bradykinine, dat na activering van 
deze cascaden gevormd wordt, zou het angio-oedeem 
ook kunnen verklaren. Aldus valt te begrijpen dat een 
trauma, dat via endotheel de Hageman-factor activeert, 
ook een aanval van angio-oedeem kan uitlokken.
Naast de aangeboren, meestal erfelijke vorm van Ci- 
INH-deficiëntie is er de veel zeldzamer verworven 
vorm. Deze laatste vorm openbaart zich meestal op 30- 
40-jarige leeftijd en gaat vaak samen met lymfoproli- 
feratieve ziekten. Ze berust waarschijnlijk op een ver­
hoogde afbraak van C 1-INH .7 Kenmerkend bij deze 
vorm is dat als uiting van versneld katabolisme de Ci- 
spiegel ook verlaagd is. Voorts onderscheidt men een 
absolute (type I) en een functionele deficiëntie (type II). 
Bij een type-II-deficiëntie, die bij ongeveer 15% van de 
patiënten met Ci-INH-deficiëntie voorkomt, is de Ci- 
INH-concentratie normaal, maar is de functie vermin­
derd. Bij beide vormen van deficiëntie is de C4-waarde 
verlaagd. Bij de aangeboren vorm is er meestal sprake 
van autosomaal dominante overerving. Dit betekent dat 
de ziekte ook in de vorige generatie aanwezig zou moe­
ten zijn. In zeldzame gevallen is er een nieuwe mutatie. 
Mogelijk was dit ook het geval bij patiënt A. Zowel haar 
ouders als haar broers en zusters hadden een normale 
Ci-INH-waarde. De licht verlaagde Ciq-spiegel kan 
evenwel ook wijzen op een verworven Ci-INH-delï- 
ciëntie. Het ontbreken van enige aanwijzing voor on­
derliggende aandoeningen en de jonge leeftijd van pa­
tiënte pleiten hier echter tegen.
De noodzaak tot behandeling hangt af van de ernst 
van de klachten. Therapie beoogt óf het voorkomen van 
aanvallen (langetermijnprofylaxe) óf het bestrijden van 
levensbedreigend larynxoedeem of invaliderende buik­
pijn (symptomatische behandeling). Aanvallen kunnen 
worden voorkomen door danazol of aminocapron- 
zuur.8 9 Androgenen en androgeenderivaten met ver­
minderde viriliserende werking zoals danazol, verhogen 
de Ci-INH-concentratie, waarschijnlijk door stimule­
ring van de translatie van het nog voor de helft aanwe­
zige Ci-INH-gen. De aanvangsdosis is 2 x 200 mg dana­
zol per dag (per os) en de verdere dosering wordt afge­
stemd op het klachtenpatroon. Bij onze patiënte nam 
door de danazol de Ci-INH-waarde toe van < 0,05 E/l 
(gemeten tijdens een aanval) tot 0.19 E/l. Oestrogenen 
zijn gecontraïndiceerd. Een alternatieve therapie is ami- 
nocapronzuur dat plasmine remt en afhankelijk van de
klachten in een dosering tot enkele grammen per dag 
wordt gegeven. Beide producten zijn verboden tijdens 
de zwangerschap. Een levensbedreigende aanval van 
larynxoedeem of niet anders te behandelen buikpijn 
wordt behandeld met infusie van 1000 eenheden Ci-es- 
teraseremmerconcentraat (CLB).10 Hierop nemen de 
klachten na 10-30 minuten af. Antihistaminica, cortico- 
steroïden of epinefrine hebben geen enkele zin. Omdat 
Ci-INH een halfwaardetijd heeft van ruim 50 uur kan, 
tijdens het eerste trimester van de zwangerschap, sub­
stitutie ook profylactisch worden toegepast.11 Speciale 
voorzorgen dienen te worden genomen bij tandheel­
kundige of chirurgische ingrepen in het hoofdhalsge- 
bied. Tandextracties dienen steeds in het ziekenhuis 
plaats te vinden. Zo nodig wordt preoperatief danazol 
gegeven, perioperatief wordt dan Ci-esteraseremmer- 
concentraat gesuppleerd. Niettemin kan desondanks 
toch no£ oedeem ontstaan en is extra waakzaamheid 
steeds geboden .12
Aanvankelijk dachten wij bij deze patiënte aan FMF. 
Dit ziektebeeld, dat vooral voorkomt bij sefardische jo­
den en Armeniërs, wordt in Nederland vaak gezien bij 
mensen uit Turkije .13 Het wordt gekenmerkt door 1 tot 
2 dagen durende aanvallen van buikpijn met peritonitis, 
pleuritis of artritis soms met koorts en erytheem. 
Colchicine doet de aanvalsfrequentie afnemen. Interes­
sant genoeg berust het pathogenetisch mechanisme van 
FMF waarschijnlijk op een deficiëntie van C5a-inhibitor, 
dat het verderop in de complementcascade gegene­
reerde anafylatoxine 05a rem t.14 Complementactivering 
leidt in dit geval lot extra instroom van granulocyten en 
een toename van de ontstekingsreactie. Het klachtenpa­
troon van onze patiënte, berustend op een Ci-INH-de- 
ficiëntie, lijkt oppervlakkig gezien op dat van FMF. Toch 
waren er verschillen. Bij patiënt A bevatte het ascites- 
vocht geen granulocyten, maar lymfocyten. Ten tweede 
waren de zwellingen rond de gewrichten niet rood of 
warm. Ten derde ontbrak bij de meeste aanvallen 
koorts. Ten vierde werd regelmatig een verhoogde Hb- 
concentratie gevonden, die bij FMF alleen wordt gezien 
bij ernstige dehydratie. Tot slot reageerden de klachten 
bij patiënte niet op colchicine. Dit alles deed ons reeds 
tijdens de veelvuldige contacten met patiënte twijfelen 
aan de diagnose 4FM F\
Bij patiënt A heeft het bijna 4 jaar geduurd voordat 
de juiste diagnose is gesteld. Niettemin dachten wij pas 
aan een Ci-INH-deficiëntie als oorzaak van de buik­
pijnaanvallen toen patiënte zich meldde met de pijnloze 
zwelling rond de pols.
In Nederland bestaal sinds 1992 een vereniging voor patiënten 
met hereditair  angio-oedeem en Quincke-oedeem. Secretari­
aat: Dr. A hausstraa t  264, 5042 EL Tilburg.
ABSTRACT
Attacks o f  abdominal pain in a young Turkish woman with Ci 
esterase inhibitor deficiency. -  A 19-years-old Turkish woman 
had recurrent attacks of abdominal pain. She underwent nu­
merous diagnostic procedures and an appendectomy. In addi­
tion, imminent pethidine addiction developed. It was only
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after the patient presented with a swollen painless wrist, some 
years later, that the correct diagnosis was made: Ci esterase 
inhibitor deficiency. Early recognition may prevent a p ro­
longed course and is mandatory as the disease is potentially 
life-threatening.
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A anvaard  op 31 januari 1997
G en eesk u n d e en recht
De vertrouwelijkheid van gegevens bij medisch-wetenschappelijk onderzoek 
met mensen
J .C .J .D U T E
Bij medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen 
dienen rechtsnormen in acht te worden genomen. De 
discussie hierover spitst zich in het algemeen toe op de 
eisen die aan het experiment als zodanig zijn te stellen, 
vooral met het oog op de bescherming van de integriteit 
van de proefpersoon. De bescherming van de via het ex­
periment verkregen onderzoeksgegevens krijgt veelal 
minder aandacht. Weliswaar is algemeen aanvaard dat 
deze gegevens een vertrouwelijk karakter hebben, maar 
dit laat nog vele vragen onbeantw'oord. Wat houdt deze 
vertrouwelijkheid in, wanneer bij de uitvoering van het 
onderzoek een groot aantal personen en instanties is be­
trokken? Hoe lang mogen onderzoeksgegevens w'orden 
bewaard en mogen ze ook voor andere onderzoeksdoel­
einden worden gebruikt? Staat het vertrouwelijke ka­
rakter van de onderzoeksgegevens niet de kwaliteitsbe­
waking door de geneesmiddelenfabrikant (‘monitoring') 
in de weg? Welke eisen moeten worden gesteld aan de 
publicatie van de onderzoeksresultaten? Welke rechten 
hebben proefpersonen met betrekking tot de onder­
zoeksgegevens?
In de onderzoekspraktijk blijkt de concretisering van 
de vertrouwelijkheid regelmatig tot onduidelijkheden
Universiteit M aastricht, Faculteit der G ezondheidsw etenschappen, 
vakgroep G ezondheidsrecht, Postbus 616. 6200 MD Maastricht. 
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SAMENVATTING
In het voorstel van wet Medisch-Wetenschappelijk Onderzoek 
met Mensen staat dat onderzoekers  de privacy van proefper­
sonen zoveel mogelijk moeten beschermen. Het recht op pri­
vacy is tevens vastgclegd in dc Wel Persoonsregistraties en de 
Wet op de Geneeskundige Behandelingsovereenkomst.
Bij medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen die­
nen de te verzamelen gegevens samen te hangen met de in 
het protocol vastgelegde onderzoeksvraagstelling. Ze moeten 
rechtmatig -  met toestemming van de proefpersoon -  zijn ver­
kregen en mogen in beginsel niet worden gebruikt voor een an ­
der doel dan voor het onderzoek in het kader waarvan ze zijn 
verkregen. De gegevens dienen adequaat  te worden beveiligd, 
bijvoorbeeld door codering, en mogen slechts na toestemming 
van de proefpersoon aan anderen ter beschikking worden ge­
steld.
W anneer  onderzoeksgegevens zodanig zijn bewerkt dat ze 
niet meer tot de proefpersoon herleidbaar zijn, vervalt diens in­
zagerecht. O ok kan de proefpersoon het vernietigingsrecht niet 
uitoefenen ten aanzien van delen van zijn dossier die met het 
onderzoek samenhangen. Flicrover dient hij vooraf geïnfor­
meerd te zijn.
Publicatie van onderzoeksresultaten dient zodanig te ge­
beuren dat ze niet tot individuen herleid kunnen worden.
Elk onderzoeksprotocol zou een ‘in form atieparagraaf  over 
de vertrouwelijkheid van de gegevens moeten bevatten. 
Wellicht zou een gedragscode voor de privacybescherming bij 
medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen kunnen 
worden ontwikkeld.
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